-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .i CORE

provided by Gestion del Repositorio Documental de la Universidad de Salamanca

Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2013 Nov. 4 (22): 165-174

Terapia individualizada en carcinoma epidermoide de Séanchez-Escribano R et al.
cabeza y cuello localmente avanzado

Revista de la Sociedad
Otorrinolaringologica de Castilla y Ledn,
Cantabria y La Rioja

ISSN 2171-9381

Revista de Otorrinolaringologia y disciplinas relacionadas dirigida a profesionales sanitarios.
Organo de difusion de la Sociedad Otorrinolaringolégica de Castilla y Len, Cantabria y La Rioja
Periodicidad continuada

Edita: Sociedad Otorrinolaringoldgica de Castilla y Ledn, Cantabria y La Rioja

Correspondencia: revistaorl@revistaorl.com

web: www.revistaorl.com

Articulo de revision

Terapia individualizada en carcinoma epidermoide de cabeza
y cuello localmente avanzado

Personalized therapy in locally advanced head and neck
squamous-cell carcinoma

Ricardo Sanchez-Escribano®, Jaime Ceballos-Viro?, Elena Filipovich-Vegas?,
José Enrique Alés-Martinez?, Gonzalo Martin-Hernandez®

'Unidad de Oncologia. Hospital Universitario de Burgos. Burgos. Espafia.
Unidad de Oncologia. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila. Espafia.
3Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles. Avila.
Espafia.

rsescribano@seom.org

Recibido: 18/10/2013 | Aceptado: 24/10/2013 | Publicado: 01/11/2013

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses
Imagenes: Los autores declaran haber obtenido las imagenes con el permiso de los pacientes

Referencia del articulo:

Sanchez-Escribano R, Ceballos-Viro J, Filipovich-Vegas E, Alés-Martinez JE, Martin-
Herndndez G. Terapia individualizada en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
localmente avanzado. Rev Soc Otorrinolaringol Castilla Leon Cantab La Rioja. 2013 Nov. 4
(22): 165-174

165


https://core.ac.uk/display/211468654?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
mailto:revistaorl@revistaorl.com
http://www.revistaorl.com/
mailto:rsescribano@seom.org

Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2013 Nov. 4 (22): 165-174

Terapia individualizada en carcinoma epidermoide de Séanchez-Escribano R et al.
cabeza y cuello localmente avanzado

Resumen

Introduccién: El paciente con cancer epidermoide de cabeza y cuello
local/regionalmente avanzado (CECCLA) presenta caracteristicas muy
heterogéneas en cuanto a comorbilidades, localizacion y etiologia tumoral .
Estos factores resultan determinantes a la hora de elegir el mejor abordaje
terapéutico. Material y métodos: Se ha realizado una exhaustiva revision de
la literatura para identificar los factores mas determinantes a la hora de
seleccionar tratamiento para estos pacientes con especial hincapié en la
guimioterapia de induccién por ser la opcién mas discutida. Resultados:
Para la seleccion terapéutica es necesario tomar en cuenta factores
derivados del individuo siendo los mas relevantes la edad y el estado
general, junto a otros dependientes del tumor como estadio, localizacién y
etiopatogenia, entre estos ultimos el origen viral (HPV, EBV) cobra cada
vez mas importancia. Dentro de las opciones terapéuticas la
quimiorradioterapia se considera el tratamiento estandar avalado por
diversos ensayos clinicos y el metaanalisis. La quimioterapia de induccion
ha sido una de las dltimas opciones en incorporarse al inventario
terapéutico, mejorando los resultados en cuento a funcionalidad y
supervivencia, sin embargo la toxicidad afiadida y la falta de comparaciones
con la quimiorradioterapia concurrente, obligan ~a un uso juicioso.
Conclusion: La decision de tratamiento en el paciente con CECCLA es un
proceso complejo y multifactorial que-ha de realizarse necesariamente en el
contexto de comités multidisciplinares que garanticen los méaximos niveles
de eficacia y seguridad.
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HPV; Herpesvirus Humano 4; Infecciones por Virus de Epstein-Barr;
guimioterapia de induccién; quimiorradioterapia

Summary

Introduction: Locally advanced head and neck squamous cell carcinoma
patients (LAHNSCC) represents a truly heterogeneous population with
differences in comorbidities, primary tumor location and etiology. These
are key factors in optimal treatment selection. Material and methods: An
extensive literature review was made in order to identify the most relevant
factor in the' therapeutic' decision, with special interest in induction
chemotherapy as the latest and most debatable option. Results: In the
therapeutic decision we have to take into account factors related to the
patient, age and performance status are the most important, and others
related to the tumor as stage, site of origin and etiology, between this ones |,
viral subtypes (EBV and HPV) are becoming relevant in the later decades.
Chemoradiotherapy is considered the gold standard treatment, supported by
several randomized trials and metaanalysis. Induction chemotherapy is one
of the later options appeared in the therapeutic arena, improving results in
organ preservation and survival. Although a substantial increase in toxicities
and lack of prospective comparisons with the standard concurrent
chemoradioterapy, warrants a cautious use. Conclusions: Therapeutic
choice in the LAHNSCC patient is a complex and multidimensional process,
that should be carried in a specialized and multidisciplinary team that can
assure the highest efficiency and security for the patient

Keywords

HPV, Herpesvirus 4, Human, Epstein-Barr Virus Infections; induction
chemotherapy, chemoradiotherapy

Introduccién

El cancer epidermoide de cabeza y cuello supone una importante causa de
morbi-mortalidad en nuestro medio, como ejemplo de ello, la provincia de
Burgos ocupa el 6° puesto a nivel nacional en cuanto a mortalidad ocasionada
por cancer de orofaringe con una tasa de 10.28 muertes por 100.000 Hab-afio
en varones (datos ajustados a poblacion europea) y Santander ocupa el
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segundo puesto en mortalidad por cancer de laringe (9.39 muertes por
100.Hab-afo) [1] EI consumo crénico de alcohol y tabaco constituye el factor
predisponente mas frecuentemente asociado, si bien cada vez cobran mayor
importancia otros determinantes etiopatogénicos como el virus del papiloma
humano (HPV) y el virus de Ebstein-Barr (EBV).

Se trata de un grupo de patologias complejas, sobre todo en las fases
locorregionalmente avanzadas que nos ocupan en esta revision,
heterogéneas por sus distintas localizaciones y peculiaridades anatémicas, por
relaciones de vecindad con oOrganos criticos y drenaje linfatico diverso. El
abordaje terapéutico es pues arduo y necesariamente multidisciplinar, siendo
precisa la adaptacion e individualizaciéon de las decisiones en uso de las
diferentes opciones terapéuticas y su secuencia. Para ello hay que tener en
cuenta factores derivados del paciente y de su entorno social ademas de las
caracteristicas especificas de cada tumor.

Factores clave en la individualizacion terapéutica

Tomando en consideracion las caracteristicas del paciente, la edad es un
factor primordial, en el metaanadlisis mas importante publicado sobre
quimioterapia en cancer de cabeza y cuello [2] se observo una ausencia de
beneficio en supervivencia a 5 afios para los pacientes mayores de 70 afos,
esto también se ha demostrado para el uso de biologicos (en concreto la
asociacion de cetuximab a radioterapia) en una reciente actualizacion del
estudio de Bonner et al [3], sin objetivarse mejoria en supervivencia para los
pacientes mayores de 65 afos. Otros factores determinantes y también
asociados con supervivencia y beneficio al tratamiento son el estado
funcional, el estado nutricional y las comorbilidades, en este sentido la
frecuenta asociacion de patologia vascular periférica y la afectacion hepatica
por la concurrencia de cirrosis endlica al compartir factores etiolégicos en
estos pacientes, puede condicionar el empleo de quimioterapia en el esquema
de tratamiento. El entorno social del paciente resulta también critico, sobre
todo cuando se van a realizar estrategias multidisciplinares que requieren de
un soporte y vigilancia estrecha con alta implicacibn de los
cuidadores/familiares . En cuanto al tumor es importante la extension local y
regional definida por el estadio TNM vy las relaciones de vecindad,
posibilidades de resecabilidad de entrada, opciones de conservacion de
organo/funcion y reconstruccion, ademas determinadas localizaciones
pueden resultar mas sensibles a los tratamientos como es el caso de los
tumores de orofaringe 0 menos sensibles como en el caso de los tumores
hipofaringeos [4].

Una de las caracteristicas que mas determina el tratamiento y resultados del
cancer epidermoide de cabeza y cuello es el fenOmeno denominado
“cancerizacién de campo”.

El efecto cronico de los carcindgenos en la vasta extension del epitelio de la
via aerodigestiva da lugar a zonas en las cuales podemos encontrar clonas
celulares en distintas fases de transformacion desde las iniciales o campos
precursores, con células que presentan cambios genéticos iniciales con
monoclonalidad pero sin capacidad de invasion/metastasis, siendo la
representacion mas conocida la leucoplasia, aunque en la mayoria de casos
estas zonas son clinicamente silentes, hasta areas con transformacion
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completa o campos cancerizados. Los campos precursores serian el origen
de recurrencias locales y nuevos tumores segun el origen clonal [5],
distinguidos actualmente por una regla de consenso espacio-temporal: menos
de 3 afios y menos de 2cm al tumor inicial definirian la recaida local. Las
caracteristicas genéticas que determinan el riesgo de transformacion no estan
completamente determinadas, aunque, de estudios sobre leucoplasia, se ha
observado la importancia de cambios en el brazo corto del cromosoma 9,
mutaciones de p53, disminucion de la expresion de citoqueratina 4 y cornulina
como posibles biomarcadores [6].

Agentes virales

Virus del papiloma humano (HPV)

El HPV cada vez estd cobrando mayor importancia en la etiologia del cancer
de orofaringe, fundamentalmente en sus localizaciones amigdalar y base de
lengua [7], apareciendo en casos de pacientes mas jovenes, sin historia de
consumo extensivo de tabaco-alcohol o no fumadores, relacionandose con la
practica del sexo oral. En los paises occidentales con mayor tradicion de
politicas restrictivas del habito tabaquico se estan observando reducciones en
la incidencia de tumores de laringe, hipofaringe o cavidad oral y un incremento
de tumores orofaringeos que estarian ligados al HPV, fundamentalmente al
serotipo 16, que representarian hasta en un-80% de casos en los EEUU [8]
Del estudio RTOG 0129, un ensayo aleatorizado que comparaba radioterapia
convencional contra radioterapia acelerada en céancer de cabeza y cuello
locorregionalmente avanzado, se obtuvieron los primeros datos relevantes
sobre la trascendencia de la infeccién por HPV en estudios terapéuticos. En
este trabajo se observé que un 63.8% de los casos de orofaringe presentaban
DNA viral en las muestras histopatolégicas y que estos pacientes tenian
ademas un mejor pronostico, con diferencias significativas tanto en
supervivencia libre de progresion como en supervivencia global, asociandose
a pacientes mas jovenes, con mejor estado funcional y tumores con menor
extension. Adicionalmente, se valida la inmunohistoquimica de pl6 como
método diagndéstico demostrandose alta correlacién con la determinacion de
DNA viral por PCR, lo cual aporta un método mas aplicable y menos costoso
para su utilizacién en la practica diaria [9]. Estos datos se han confirmado
retrospectivamente en otros estudios como el TAX 324 que comparaba dos
esquemas de quimioterapia de induccion (cisplatino-fluorouracilo contra el
mismo esquema mas docetaxel). En éste estudio el 50% de los carcinomas
de orofaringe presentaron positividad para HPV apareciendo en pacientes mas
jovenes, con mejor estado funcional y menor carga tumoral (mas frecuencia de
ser seleccionados para terapia conservadora), asimismo se objetivaron
diferencias significativas en supervivencia (79% de supervivientes a 7 afos
para HPV+ frente a 31% en HPV-).

Sin embargo, en el grupo de pacientes HPV+, no se aprecio diferencia de
resultados entre las dos ramas de tratamiento (que si se demostraron para el
grupo completo de pacientes de orofaringe), si bien dicha ausencia de
beneficio podria atribuirse a cuestiones de tamafio muestral, también puede
interpretarse que la biologia mas favorable de los casos HPV+ contrarrestaria
el eventual beneficio de una quimioterapia mas activa [9].
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Virus de Epstein-Barr (EBV)

El EBV es el factor causal de carcinoma de nasofaringe de tipo endémico,
histolégicamente la variante 1l de la clasificacion de la OMS o carcinoma
epidermoide no queratinizante indiferenciado (clasicamente conocido como
“linfoepitelioma”) [10], teniendo importancia en nuestro medio sobre todo con
el incremento de inmigracion procedente del norte de africa y China. La carga
viral sérica de EBV, basal y después de tratamiento oncolégico, se ha
demostrado como un potente factor prondstico, relacionado con supervivencia
global y recaida [11], a desarrollar en la clinica como herramienta diagndstica
y de monitorizacion del tratamiento en este subgrupo de pacientes.

Quimioterapia de induccion

En el tratamiento multidisciplinar del cancer avanzado de cabeza y cuello
convergen distintas variedades terapéuticas (figura 1), basicamente
combinaciones de estrategias locales (cirugia y radioterapia) con tratamiento
sistémico (quimioterapia), el orden y combinacion de las distintas terapias ha
de establecerse de la manera mas conveniente a la patologia que se esta
tratando, en el contexto del paciente y su entorno, mediante la valoracion
multidisciplinar.

Radioterapia

Cirugfa

Quimioterapia de induccién

Radioterapia

Quimiorradioterapia concurrente radical

Cirugia é

Radioterapia

Quimiorradioterapia adyuvante

Radioterapia

Quimioterapia de induccién seguido de quimiorradioterapia radical

Figura 1. Opciones de tratamiento en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
local/regionalmente avanzado
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La dltima estrategia en incorporarse es la llamada quimioterapia de
induccion que es el tratamiento sistémico que se realiza previo a terapia local
radical, con objeto de citorreduccion, para mejorar los resultados de dicho
tratamiento local tanto en términos de supervivencia como de preservacion de
funcionalidad.

Evidencia cientifica

El valor de la quimioterapia en el cancer de cabeza y cuello fue analizado en el
metaanalisis del MACH-NC, que en su ultima actualizacién publicada en 2009
[2] incluyé 24 ensayos que utilizaban cisplatino como farmaco principal, la
droga considerada mas activa en ésta enfermedad. En dicho estudio se
demostré que la adicibn de quimioterapia aumentaba la supervivencia a 5
afios en un 4.5%, sobre todo a base de mejorar el control local, pero solo
cuando se administraba de forma concurrente a la RT, sin hallarse beneficio
significativo cuando se utilizaba como tratamiento previo (quimioterapia de
induccion) o posterior (quimioterapia adyuvante) a tratamiento local. Uno de
los estudios con mas peso en la actualizacién del metaanalisis del MACH-NC
es el RTOG 91-11, estudio que comparaba radio-quimioterapia concurrente
(CRT) , quimioterapia de induccion seguida de radioterapia y un brazo control
de radioterapia exclusiva, en pacientes con cancer de laringe estadios Il y IV
“curables con laringectomia”, del que se -ha publicado recientemente una
revision de los datos con largo plazo de seguimiento [12]

En dicha actualizacion se mantienen las ventajas del brazo de tratamiento
concurrente en cuanto a tasa de preservacion laringea, control local y control
locorregional, sin embargo, con el seguimiento a largo plazo desaparecen las
diferencias en cuanto a supervivencia libre de laringectomia y supervivencia
global que incluso presentan una tendencia favorable ,a partir de los 4.5 afios,
hacia el brazo de tratamiento de induccion (HR 1.25, Cl 95% 0.28-1.61,
p=0.08), estos datos sugeririan un exceso de mortalidad en el largo-medio
plazo asociada a la terapia concomitante.

A finales de los 90, se comenzaron a incorporar los taxanos (paclitaxel y
docetaxel) a los esquemas de tratamiento basados en cisplatino-fluorouracilo,
en un intento de mejorar los resultados. El primer estudio fase Ill comparativo
lo publicé un grupo espafiol [13], empleando el triplete paclitaxel-cisplatino-
fluorouracilo frente a brazo control de cisplatino-fluorouracilo, en 387 pacientes
con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello local-regionalmente avanzado,
el protocolo de tratamiento se seleccionaba segun respuesta a tratamiento de
induccion, asociando CRT basada en cisplatino para los pacientes con ,al
menos, respuesta parcial. Dicho estudio resultd en una mejora de la tasa de
respuestas completas para el brazo experimental (33% vs 14%, p<0.001) y
una mejoria, también a favor del brazo experimental, en la supervivencia a 2
afos (HR 1.33, Cl 95% 1.01-1.93, p 0.035).

El estudio EORTC 24971/TAX 323 [14] en el que participaron 354 pacientes
irresecables presentd una tasa de respuestas completas del 33.3% para el
brazo TPF (docetaxel-cisplatino-fluorouracilo) frente a 19% del brazo control
con PF (cisplatino-fluorouracilo), diferencia estadisticamente significativa con
una p<0.004, asimismo el brazo experimental demostr6 mejorar la
supervivencia libre de recaida y la supervivencia global (H.R 0.73, Cl 95%
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0.56-0.94, p 0.02). El estudio TAX 324 [15] incluyé 504 pacientes,
perteneciendo a una poblacion similar al TAX323 (estadios Il y IV sin
metéstasis a distancia) pero con el afiadido de incluir también a pacientes
potencialmente resecables candidatos a preservacion de dérgano, el brazo
experimental TPF demostr6 una mayor supervivencia libre de progresion (HR
0.71, Cl 95% 0.56-0.9, p 0.004) y supervivencia global (HR 0.70, CI 0.54-0.90,
p 0.006).

Posteriormente el grupo francés GORTEC [16] publicé resultados de otro
estudio aleatorizado con 213 pacientes con cancer de laringe, en el que
demostraron una mayor tasa de preservacion laringea a 3 afios para TPF
frente a PF (70.3% frente a 57.5%, p= 0.03). Por ultimo, el estudio del grupo
espafiol TTCC 2503 [17], presentado en forma de comunicacién oral en
Congreso de la Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) de 2006,
demostré una tasa de respuestas completas mayor para TPF y una mejoria en
el tiempo a fallo de tratamiento tanto sobre el brazo con PF como frente al de
no induccioén (tabla 1), la comparacion con el brazo control de CRT se vio muy
afectada por un elevado porcentaje de abandonos/desviaciones de protocolo
en la fase de CRT post induccién condicionada por toxicidad.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis con los datos agrupados de
todos estos ensayos [18], confirmandose la ventaja en supervivencia global
(HR 0.79, ci95% 0.70-0.89, p<0.001) y supervivencia libre de progresion (HR
0.78 ci95% 0.69-0.87 p<0.001) del triplete con taxano frente a cisplatino-
fluorouracilo

La principal critica a estos estudios reside en que no incluyen un brazo control
con CRT (excepto el estudio TTCC, aun no publicado y con los condicionantes
ya referidos), tratamiento avalado por el metaandlisis como el estandar de la
practica. En este sentido se han dado a conocer recientemente los resultados
de los estudios DECIDE [19] y PARADIGM [20], dos estudios fase Il que
incluyeron brazo control de CRT, dichos estudios no demostraron ventajas en
supervivencia y si un aumento de toxicidad relevante que en ambos casos
comprometio el cumplimiento del tratamiento de consolidacion con CRT,
dichos resultados ponen de nuevo en la palestra el papel de la quimioterapia
de induccion, si bien ambos estudios se han reportado precozmente debido a
problemas de reclutamiento. Los resultados de estos estudios ponen de
manifiesto un incremento muy significativo de la toxicidad en la fase de CRT
lo que obligaria a un uso restrictivo tras quimioterapia de induccién en la
practica clinica, siendo preferible el empleo de RT sola tras induccién, maxime
si se emplean técnicas de nueva generacion como la intensidad modulada
(IMRT).

Cabe destacar los intentos de incorporar cetuximab (anticuerpo monoclonal
frente a EGFR) en los protocolos de tratamiento CRT tras induccion, en este
sentido el estudio TREMPLIN [21] en tumores laringeos, no demostro ventaja
de cetuximab concurrente a RT frente a RT sola tras induccién con TPF en
cuanto a preservacion de érgano.

171



Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2013 Nov. 4 (22): 165-174

Terapia individualizada en carcinoma epidermoide de Séanchez-Escribano R et al.
cabeza y cuello localmente avanzado

Tabla 1. Estudios aleatorizados con el triplete Docetaxel, cisplatino, fluorouracilo (TPF) como
quimioterapia de induccion en carcinoma epidermoide local/regionalmente avanzado.

Estudio Disefio Resultados
EORTC/TAX 323 [14] TPFx3 RT Mejor CRR** (33.3vs19%), OS >t
N=358 PF*x3 (18.8vs14.5m) y PFS(11vs8.2m)
TAX 324 [15] TPFx3 RT+Carbo  Mejor OS (71vs30) y PFS (36vs13m)
N=501 PFx3
TTCC 2503 [17] TPFx3 RT+CIS 100 Mejor CRR (61.5 vs44.5%) y TTF
N=310 PFx3 (12.4vs5m)

No induccién
GORTEC 2000-01 [16] TPFx3 RT+/-QT Mejor ORR (80vs59.2%), conservacion
N=220 PFx3 laringea a 3 afios (70.3vs 57.5%)

TPF: docetaxel, cisplatino y fluorouracilo; PF: cisplatino-fluorouracilo; CRR: tasa de respuestas
completas; OS supervivencia global; PFS supervivencia libre de progresion; ORR: tasa de
respuestas

La quimioterapia de induccion presenta ventajas indudables en el carcinoma
epidermoide avanzado de cabeza y cuello, puesto que su capacidad de
reducir masa tumoral, con tasas de respuesta entre el 50-70%, conlleva una
mejora en la eficacia de la terapia radical, optimiza el control de la enfermedad
local y a distancia y puede aportar un valor predictivo y prondstico sobre
respuesta a radioterapia [22]. Por contra la toxicidad inducida no desdefiable
con necesidad de mayores cuidados de soporte con mayores costes
econdémicos y que puede comprometer la actuacion local, generando un
aumento de riesgo de morbimortalidad en el corto y largo plazo. Por todo ello
la inclusion de esta opcion en el plan terapéutico de los pacientes debe ser
cuidadosamente seleccionada, evitando motivos puramente logisticos vy
valorada por el comité multidisciplinar en un contexto de maxima exigencia de
cuidados especializados al paciente, de cara a obtener los mejores resultados
de una herramienta sin duda atil. Estudios clinicos pendientes de resultado
(H&NO7, INTERCEPTOR, GOTEC 2007-02) y otros en marcha, podran
ayudarnos a dilucidar con mas claridad el papel de la quimioterapia de
induccion asi como otras muchas cuestiones pendientes como el pael de la
diseccion cervical complementaria, impacto de la incorporacion de las nuevas
técnicas quirargicas (robotizacion) y de radioterapia (IMRT, IGRT), tratamiento
optimo en HPV+, papel de los farmacos bioldgicos.

Conclusiones

Con el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos como la quimioterapia de
induccion o la incorporacion de farmacos innovadores y las nuevas técnicas de
radioterapia, asi como el mayor conocimiento de la biologia tumoral y su
heterogeneidad (enfermedad HPV+) se han incrementado las posibilidades en
el tratamiento de los pacientes con cancer avanzado de cabeza y cuello con
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mejores expectativas en funcionalidad y supervivencia, sin embargo también
ha complicado la toma de decisiones siendo imprescindible el concurso de
diferentes especialistas que, conformando equipos multidisciplinares
operativos, sean capaces de adaptar todas estas posibilidades a la situacion
real del paciente y su entorno considerando la evidencia cientifica disponible,
para lograr los mejores resultados con las maximas garantias de seguridad.
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